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Abstract: 

DE 2809625 A 



New substd. acetamide derivs. are cpds. of formula (Ie and acid addn. salts of those derivs. in which A is 
a basic residue. In the formula, Z is CHSO- or NCO-; A is H, 1-4C alkyl, 1-4C hydroxyalkyl or - 
YNR1R2; Y is opt. branched 1-4C hydrocarbon residue; R1,R2 are H or l-4c alkyl, or NR1R2 is opt. 
substd. 5- to 7-membered N-heterocyclic gp. opt. contg. a second hetero-atom such as O or N. Rings (a) 
and (b) may be substd. by F 5 CI, Br, CF3, N02, NH2, 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy and/or methylenedioxy. 

(I) have CNS activity and are useful for the treatment of neuropsychiatric disorders. Specific cpds. (I) 
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include 2-(benzhydrylsulphinyl)-acetamide. In an example, this is prepd. by treating (benzhydrylthio) 
acetic acid with SOC12 to give the acid chloride, reacting this with ammonia to give 2-(benzhydrylthio) 
acetamide, and oxidising this with H202 in acetic acid. 
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La prdsente invention conceme en tant que ptodalts 
industriels nouveaux, dee derives d'acdtamide. Elle concerne egalement 
le procddd de preparation desdits produits et leur application en thdra- 
peutique, notamment comme ingredients actifs 8 ur le SNC. 

Lee nouveaux produits selon 1 'invention sont choisis pani 
1 'ensemble eonstitud par : 

a) les ddrivds d'acdtamide de formule gdndrale : 




(I) 



dans laquelle, 

- chacun des cycles (a) et (b) peut $tre substitu^ par un ou plusieurs 
groupes F, CI, Br, CL? 3 , NB^ alkyle en C^C^ alkoxy en C.-C 
m€thyUnedioxy ; " H 

- Z reprSsente ^>CHS0- ou ^>JC0- ; et 

~ A repr^sente l'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C^, un group* 
hydroxyalkyle en c^C^ ou un groupe R^N-Y- ( 0 u Y est un rests hydro- 
carbone" en a chalne linSaire ou ramifiee ; et ^ et ^ identiques 

ou different*, reprS sen tent chacun H et alkyle en C^-C^, ^ et 
considfirSs ensemble avec l'atome d'azote auquel lis sont Ills pouvant 
former un groupe N-hStSrocyclique de 5 a 7 sommets et susceptible 
d'etre substituS, d'une part, et de contenir un second h£t€xoatoue 
tel que N et 0 d v autre part) ; et, 
b) leurs sels d 1 addition lorsque A comporte un reste baslque. 
25 on a consigns de f agon non limitative dans le tableau 

ci-apres un certain nombre de composes selon 1 'invention. 
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Parol les groupes NR^ inc i U8 ims le , d g flnltions doan ^ 0 

ci-dessus, on peut citer notammsnt les groupes dimdthylaaino, didthylamino 

pyrrolidine, pipdridino, 4-mdthylpipdridino, 4-phdnylpipdridino, 4-(p-chloro- 

phenyl) P i P €ridino, morpholino, pipdrazino, 4-mdthyl P ipdrasino, 4-(p-hydro,y- 

5 dthyDpipdrazino, 4-phdnylpipdrazino, 4-(p-chlorophdnyl)pipdraeino, hexamdthy- 
leneimino. ' 

Parmi les groupes A prdfdrde selon Invention, on peut 
notemment mentionner les ' 



— a — „ ^ciokb seion l' invent! oi 
groupes H, CH^OH, CHjCiyjV 
Is d 'addition on entend ici les~sels d't 



Par 8els ° aaoicion on entend ici leslels d 'addition 
10 d'ecides obtenus per reaction de la base libra avec un acide mlndral ou 
organique. 

Les composes de formule 1 peuvent dtre prdpards selon une 
mdthode connue en soi par application de mdcanismes rdactionnels classique, 
Le proeddd de prdparation prdconisd selon 1 'invention consists a faire 
15 rdagir un ddrivd d 'acide de formule : 

Z - CH 2 - CO - X 

(dans laquelle Z est ddfini comma ci-dessns, les cycles (a) et (b) peuvent 
20 8tre substituds comme indiqud ci-dessus, et X reprdsente un groupe alkoxy 
infdrieur en C^ ou un atome d'halogene P, CI, Br, 1, 1'halogene prdfdrd 
dtant le chlore), avec one amine de formule : 

V " A (III) 
(ou. A est ddfini comme ci-dessus). 

" Lea sulfinyle (2 -^TCHSO-) peuvent fitre prdpard. 

selon ce proeddd ou selon la variante qui consists ft faire rdagir le ddrivd 
sulfure de formule : 




30 



CH - S - CH - CO - Hal ( IIa) 

(ou Hal reprdsente.E, CI, Br, I, 1 'atome d'halogene prdfdrd dtant le chlore) 
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avec 1" amine III pour obtenir le gulfure amide correspondent que l'on oxyde 
avec H 2 0 2 pour donner le derive sulflnyle desire. 

SeXon 1" invention on prlconise une composition therapeutique 
renfermant en association avec un exciplent physiologiquement acceptable 
5 au moins un compose de formule I ou I'un de sea sels d 1 addition non toxiques. 

D'autres avantages et caractdristiques seront mieux compris 
& la lecture qui va suivre d 1 examples de preparation nullement limitatifs, mais 
donnas & titre d» illustration. 

BXKMFLB 1 

10 Bengbydry 1 sulf iny 1- acgtanldg 




n° de code : CKL 40476 
1°) <^l°rure_de_benzhyd^ 

Dans un tricol muni d'un refrigerant et d'une ampoule de 
15 coulee, on place 19,5 g (0,076 mole) d'acide benzhydrylthio-acStique dans 

114 ml de benzene. On chauffe le melange et l'on ajoute goutte a goutte 19 ml 
de chlorure de thionyle. Une fois 1 'addition terminee, on poursuit le reflux- 
pendant environ 1 h, refroidit, f litre, puis e vapor e le benzene et le chlorure 
de thionyle en excfes. On recuellle ainsl une huile orangee limpide. 
20 2°) ^nz^d^lthio-acetaaide 

Dans un tricol muni d'un refrigerant et d'une ampoule de- 
coulee, on introduit 35 ml d'ammoniaque dans 40 ml d'eau et l'on ajoute 
goutte a goutte le chlorure de benzhydrylthio-acetyle dissous dans environ 
100 ml de chlorure de methylene. Une fois 1 'addition terminee, on lave la 
25 phase organique avec une solution de sonde dlluee, seche sur Na^SO^, evapore 
le solvant, reprend a 1 'ether diisopropylique ; on crlstallise ainsl le 
benzhydrylthio-acetamide. On recuellle ainsl 16,8 g (rendement = 86%) de 
produit. F ingt * 110°C. 
3°) CKL_40476 

On met dans un ballon 14,39 g (0,056 mole) de benzhydryl-thio- 
acetamide, ajoute 60 ml d'acide acetique et 5,6 ml de (environ 110 volumes). 

30 Le melange est laisse en contact une nuit & 40°C, puis additionne d'environ 

200 ml d'eau ; le CRL 40476 crlstallise. Par recristallisation dans le methanol 
on recuellle 11,2 g de benzhydrylsulfinylacetamide. 
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Rendement : 73% 
F inst = 

EXEMPLE 1 bis 

L 'example 1 bis concerne le protocole operatoire de la 
5 fabrication du benzhydrylsulfinyl-acetamide (CRL 40476), objet de l'exemple 1 
ci-dessus, a I'echelle industrielle. 
a) Synthese de Isolde benzhydryl-thio-acetique 

Dans un reacteur de 20 litres, on dissout 1,003 kg de 
thiourea dans 5,72 litres d'acide bromhydrique a 481 et 0,880 litre d'eau. 

10 On chauffe a 60°C et on lntroduit 2,024 kg de benzhydrol. On monte la 

temperature a 95°C et on laisse refroidir jusqu'a la temperature ambiante 
15-25°C. On f litre les cristaux et les lave a 1'eau. On reemptte dans 
5,5 litres d'eau et on introduit dans un reacteur de 20 litres avec 3,5 litres 
de lessive de soude (d » 1,33). On chauffe a 70°C et on coule lentement 1144 g 

15 d'acide chloracetique dissous dans 2,2 litres d'eau. On maintient le reflux 
30 mn apres la coulee d'acide chloracetique. On laisse refroidir jusqu'a la 
temperature ambiante (on obtient ainsi I'acide benzhydryl-thio-acetique que 
l'on n'isole pas). 

t>) Synthese de I'acide benzhydrylsulflnylacetique 
20 Dans le melange reactionnel precedent, on coule en 

3 heures vers 30°C, 1,430 litre d'eau oxyg&aee a 130 volumes. On coule 
ensuite dans 22 litres d'eau, on filtre 1 'insoluble, puis on acidifie par - 
I'acide chlorhydrique (d - 1,18). On filtre, on lave a 1'eau par rgempfttage 
et on essore. Cn recueille ainsi I'acide benzhydrylsulflnylacetique. 
25 c) Synthese du benzhydrylsulfinylacetate de methyle 

On charge I'acide precedent dans un reacteur de 20 litres 
avec 6 litres d'eau. On ajoute 1,1 litre de lessive de soude (d - 1,33) et 
1,848 kg de bicarbonate de sodium. On ajoute 2,1 litres de sulfate de 
dlmethyle. Au bout d'une heure, on amorce la cristallisation. On filtre, 
30 essore, lave. On recueille le benzhydrylsulfinylacetate de methyle. 
d) CRL 40476 

Dans un ballon de 10 litres, dlssoudre 1 kg de benzhydryl- 
sulfinylacetate de methyle dans 3,5 litres de methanol anhydre, Faire ensuite 
barboter KH^ avec un fort debit pendant 1 heure , puis laisser en contact 
35 pendant 4 heures. Flltrer, essorer, laver a l'eau. Par recristallisation 

dans le melange eau-methanol (4:1) v/v puis le melange eau-methanol (9:1) v/v 
et sechage sous preasion reduite, on bbtlent le CRL 40476 (qui se presente 
sous forme d'une poudre crlstalline blanche). 
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F inst (Kt5fler > : 164-166°C 

Rendement total (calculi a partir du benzhydrol) : 41%. 

EXEMPLE 2 

N, N-diphenyl-malonamide 
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n° de code : CRL 40542 

On prepare le K,N-diphenyl-chloroac6t amide (F » 117-118°C. ; 

rendement : 89%) par reaction dans le benzene de 34 g (0,2 mole) de diphenyl- 

amine avec 11,3 g (0,1 mole) de chlorure de chloroacfityle. On prepare ensuite 
10 le N,M-diph€nylcarbamoyl-ac6tonitrile (F « 151-152°C ; rendement : 64%) par 

reaction de 24,55 g (0,1 mole) de N,N-diph€nyl-chloroac^tamide avec 7,7 g 

(0,11 mole) de KCN dans le melange methanol (300 ml)-eau (100 ml). 

On soumet a une hydrolyse 18 g (0,075 mole) de H,N-dipMnyl- 

carbamoyl-acetonitrile pendant 24 h a 20°C dans le melange H 2 S0 4 concentre 
15 (120 ml)-H 2 0 (15 ml). On verse la solution rgsultante, sous agitation, dans 

500 g de glace ; on essore, lave a I'eau puis au bicarbonate de sodium ; on 

seche et recristallise dans IMthanol pour obtenir le CRL 40542. 

Rendement : 44% 

F - 136° C. 

20 EXEMPLE 3 

Chlorhydrate de N^-diphgnyl-N'-p-morpholino^thyltaalonamide 




n° de code : CRL 40543 
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10 ) Acide_H 4 H-ttjhfinylcarba^yl r ac§tigue 

On ajouta 22,6 g (0,08 mole) de N,N-diphenylcarbamoyl-acetate 
d'ethyle (F = 75-76°C) a une solution de 5,6 g (0,1 mole) de KOH dans un 
melange de 50 ml d'eau et 25 ml d'ethanol. On cfaauffe a 40°C, sous agitation, 
5 jusqu'a dissolution complete (soit 1 h environ), on agite encore pendant 
2 h. On acidifie ensuite avec HC1 3N, essore, lave a l'eau et seche. On 
obtient 20,2 g (rendement : 98%) d'acide N,N-diphenylcarbamoyl-acetique 
(F « 126-127°C). 

10 011 P°* te a reflux en agitant une solution de 13 g (0,05 mole) 

d'acide N,N-diphenylcarbamoyl-acetique et 7,1 g (0,055 mole) de N-(2-aminoethyi)- 
morpholine dans 120 ml de chlorure de methylene. On ajoute lentement une 
solution de 11 g (0,055 mole) de dicyclohexylcarbodiimide dans 30 ml de 
CH 2 C1 2 et maintient 3 h a reflux. 

15 A P res me nait au repos, on filtre le precipite de dicyclo- 

hexyluree, extrait le filtrat avec HCi dilue, decante la couche aqueuse et 
alcalinise fortement celle-ci avec NaOH concentree. On essore, lave a l'eau, 
seche ; par recristallisation dans 1 'acetate d'ethyle, on obtient 16 g de la base 
aimonce*e • 

20 F * 116-117°C. 
3°) CRL_40543 

On solubilise la base prScSdente dans 300 ml d f acetate d'ethyle 
et on acidifie avec de methanol chlorhydrique. Le chlorhydrate annonce* precipite 
et est recueilli par essorage. Par recristallisation dans l'fithanol on obtient le 
25 CRL 40543. 

Rendement : 7&Z 
F.» 180-18 1°C. 

On a resume* ci-apres les resultats des essais phannacologiquea 
qui ont Ste* entrepris avec les composes selon 1« invention et notamment les 
CRL 40476 (produit de l'exemple 1), CRL 40542 (produit de l'exemple 2) et 

30 CRL 40543 (produit de l'exemple 2). 

Dans ce qui suit et en 1 'absence de precisions contraires, 
cheque produit a tester a administrS par voie intraperitoneal e en suspen- 
sion dans une solution gommeuse (gomme arabique), sous un volume de 20 ml/kg 
chez la souris et de 5 ml/kg chez le rat. 

35 ESSAIS DU CRL 40476 
I - TOXICITE 

A la dose de 1024 mg/kg I 1 administration de CRL 40476 est 
suivie d'une diminution de 1 'activity motrice, la demarche Stent anormale, de 
dyspnee et de convulsions qui apparaissent 40 mn apres 1 'injection ; l f animal 
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est retrouve mort au bout de 24 h. A la dose de 512 rag/kg, les symptGmes sont 
identlques mala Uenimal survit. A 256 mg/kg, on note surtout une hypermotilite, 
accompagnfie de renlflements peut Stre stereotypes ; la demarche est anoimale 
et 1 'animal presente de la dyspnee. A 128 et 64 mg/kg, 1 'hypermotilite et 
5 les renlflements stereotype's sont encore presents pendant plus de 3 h. La 
dose maximale non mortelle per os (DL-O) est superieure & 512 mg/kg. 

II - INTERACTION AVEC L 'AP0M3RPHINE 

1°) Rat 

Dee lots de 6 rats chacun resolvent une injection sous- 
10 cutanea de 0,5 rag/kg d'apomorphine 30 mn apres 1" administration de CRL 40476. 
On constate que, a forte dose, le CRL 40476 semble potentialiser moderement 
les stereotypies de l'apomorphine. 
2°) Souris 

Des lots de 6 souris resolvent le CRL 40476 30 mn avant 
15 l f injection sous- cutanea de 1 mg/kg d'apomorphine. On observe que le 

CRL 40476 ne s 'oppose pas & 1 'bypothermie, aux stereotypies et au comportement 
de. verticalisation induit par I'apomorpbine chez la souris. 

III - INTERACTION AVEC L 'AMPHETAMINE 

L 'amphetamine (2 mg/kg) est injectee par vole int rape ri tone ale 
20 a des lots de 6 rats 30 mn apres 1 'administration de CRL 40476. On constate 

que le CRL 40476 n'exerce aucun effet vis-a-vis des stereotypies amphetaminiques 

IV - INTERACTION AVEC LA BBSBKPINK 

Des lots de 6 souris resolvent une injection intraperitoneale 
de reserpine (2,5 mg/kg) quatre heures avant 1 'administration de CRL 40476. 
25 On a observe ensuite les actions sur la temperature et sur le ptosis : 
1°) A.ction^sur^la^ temperature 

Le CRL 40476 aux doses de 16, 64 et 256 mg/kg s 'oppose ' 
partiellement aux effets hypothermia ants de la reserpine. 
2°) Action sur le ptosis 

30 

Le ptosis reserpinique n'est pas modifie par le CRL 40476. 

V - INTERACTION AVEC L 'OXOTRBMORINE 

L'exotremorine (0,5 mg/kg) est administree par vole intraperi- 
toneale & des lots de 6 souris, 30 mn apres 1 1 administration de CRL 40476. On 
35 a ensuite etudie les" actions sur la temperature, les tremblements et les 
symptSmes cholinergiques peripheriques. 
1°) Action^sur^la^temperature 

L'hypotbermie induite par 1 'oxotremorine n'est pas modifiee 

par le CRL 40476. 
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2°) £ction_sur_les_tremblement8 

Le CRL 40476 est depourvu d'activite vis-a-vis des trembleaents 
provoqugs par I'oxotremorine. 

5 Le CRL 40476 ne_ modif ie pas 1 1 hypersecretion lacrymale et 

salivaire et la defecation, consecutives ^'administration d'oxotremorine. 

VI - ACTION SUE LE TEST DES QUATRE PLAQUES. LA TRACTION, ET L 'ELECTRO CHOC 

Le test est pratique sur des lots de 10 souris, 30 mn aprea 
l f administration de CRL 40476. On note que le CRL 40476 entratne une augmen- 
10 tation du nombre de passages punis (vraisemblablement en rapport avec un effet 
excitant), qu'il ne provoque pas de deficit moteur majeur, et qu'il s 'oppose 
k fortes doses (de 64 a 256 mg/kg) aux effete convulsivants de 1' elect rochoc. 

VII - ACTION SUR LA MOTILITE SPONTANBB 

Les souris (12 par dose, 24 temoins) recoivent le CRL 40476 
15 a differents temps avant d'etre placees en actimfetre (temps 0) ; leur motilite 
est enregistree pendant 30 mn. 
1°) Voie_intrageritoneale 

a) CRL 40476 administre au temps - 15 mn 

b) CRL 40476 administre au temps - 30 mn 
20 c) CRL 40476 administre au temps - 1 h 

d) CRL 40476 administre au temps - 2 h 

e) CRL 40476 administre au temps - 4 h 

. Par voie intraperitoneal, CRL 40476 entratne une augmenta- 
tion de la motilite sensible d&s 16 mg/kg. Cet effet debute rapidement 
25 (-<15 mn) et atteint son maximun 30 & 60 mn aprfes 1 'injection, puis decrott, 
la duree d'action etant proportionnelle aux doses. 
2°) yoie_gastrigue 

a) CRL 40476 administre au temps - 15 mn 

b) CRL 40476 administre au temps - 30 mn 
30 c) CRL 40476 administre au temps - 1 h 

d) CRL 40476 administre au temps - 2h 

e) CRL 40476 administre au temps - 4 h 

Par voie gastrique le CRL. 40476 & la dose de 64 mg/kg et 
au-dessus, entratne une hypermotilite importante debutant presque immediatement 
35 apr&s 1 'injection et durant au moins 2 h. II est vraisemblable qu f & dose plus 
faible (32 et 16 mg/kg) cet effet est encore present mais dure moins long temp a. 
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3°) Slfet^a^^gtratiowrggftfies 

Les souris (12 par dose, 24 temoins) resolvent quotidiennement 
pendant 5 jours, une administration intrapSri tone* ale d«eau distilled ou de 
CBL 40476. Le dernier Jour les animaux sont places dans les actimetrSs 30 ma 
apres la dernier administration et leur motility est enregistrSe pendant 
30 mn. 

En administration repSte'e tous les jours pendant 5 jours, 
le CBL 40476 conserve son activity sur la motility de la souris; elle n'est 
ni diminue*e ni augments par rapport a l'effet d^e injection u ni que. 

VIII - ACTION SUR L'AGRESSIVITE INTERGROUPES 

Apres 3 semaines de sgjour dans chacune des moi tie's d f une 
bo*te separees par une cloison opaque, des groupes de 3 souris recoivent le 
CRL 40476. One demi-heure plus tard, elles sont r€unies par retrait de la 
cloison et on note le nombre de combats qui surviennent pendant 10 mn. On 
observe que, le CRL 40476 n»exerce pas d'effet net sur l'agressivite* inter- 
groupes chez la souris. 

IX - INTERACTION AVEC LES HYPNOTIQUES 

1°) Chloral 

Des lots de 10 souris recoivent le CRL 40476 30 mn avant 
1 'administration d'une dose hypnogene de chloral (400 mg/kg, voie intra- 
pe*ritoneale) . 

A faible dose (16 et 32 mg/kg), le CRL 40476 diminue 
significativement la duree du sommeil induite par le chloral. En augnentant 
les doses cet ef fet disparatt mais le nombre de souris endormies diminue. 
2°) M6tagualone 

La mfitaqualone (125 mg/kg) est injectee par voie intrapSri- 
toneale a des lots de 10 souris 30 mn apres l 1 administration de CRL 40476. 

A faible dose, le CRL 40476 ue. modifie pas la duree du 
sommeil induit par la mgtaqualone, mais en augmentant les doses, le nombre 
de souris endormies decrolt alors que la duree du sommeil crott singifica- 
tivement. 

3°) Pentobarbital 

Cet essai a £t£ realise* sur les souris utilisges pour l'en- 
registrement de la mo till te apres administrations repStfies de CRL 40476. Le 
pentobarbital (SO mg/kg) voie intrapgritoneale) a 6te injects aux souris 
assitGt termini l'enregistrement de la motility spontanee soit 60 mn apres 
la derniere administration de CRL 40476. 
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Le CRL 40476 ne modifie pas la duree du sommeil barbiturique. 
En administrations rgpfitees, ±1 entratne une diminution de la duree du 
sommeil par rapport aux effets d'une administration unique. 

X - INTERACTION AVEC LA YOHIMBINE 

5 Le CRL 40476 est administrS a des souris groupies par 5, 

une heure avant 1 'injection d'une dose subtoxique de chlorhydrate de yohim- 
bine (30 mg/kg voie sous-cutanee). La mortality est relevee 24 h plus tard. 
On constate, que le CRL 40476 potentialise la toxicity de la yohimbine. 

XI " INTERACTION AVEC LES 5-HYD ROXYTRYPTOPHAN et I.M.A.O. 

10 Des lots de 10 souris recoivent une administration gastrique 

de Nialamide (20 mg/kg) 18 h avant 1' injection intraperitoneal de DL-5-HTP, 
Aux doses de 32, 64 et 128 mg/kg, le CRL 40476 n» en tratne pas de potentialisa- 
tion des tremblements generalises et des secousses de la tfite. A 256 mg/kg, 
il provoque une augmentation du nombre de souris prgsentant des tremblements 

15 generalises en mSme temps qu'apparaft une mortalite importante (30%). 

XII - ACTION VIS-A-VIS DE QUELQUES COMPORTEMENTS PERTURBES PAR DIVERS AGENTS 

1°) totilite^reduite^par^habitua^ 

Apres 18 h de sejour les souris recoivent le CRL 40476. Elles 
regagnent aussit6t apres leurs enceintes respectives et une demi-heure plus 
20 tard debute l'enregistrement de la motilite qui se poursuit durant 30 on. On 
constate que le CRL 40476 provoque des la dose de 2 mg/kg, une reprise sensible 
des la dose de 2 ou 4 mg/kg. Cet effet est tres net & partir de 8 et 16 mg/kg, 
2° ) totilite_reduite_gar_agressio 

30 mu apres avoir recu le CRL 40476, les souris sont soumises 

25 

a une anoxie hypobare (depression de 600 mm Hg en 90 s, detente de 45 s), puis 
elles sont placees en actimetre ouleur motilite est enregistree pendant 10 tm. 
On observe que le CRL 40476 entratne pour des doses superieures a 16 mg/kg une 
amelioration de la recuperation motrice chez lea souris dont la motilite a 
ete depxlmee par une agression hypoxique. 
^ 3°) Anoxie^ asghvxigue 

Les souris (10 par dose, 20 temoins) recoivent une injection 
intraperitoneale de triiodoe thy late de gallamine a la dose de 32 mg/kg, 
30 mn apres 1* administration de CRL 40476 et on note le deiai d 1 apparition 
des convulsions et de la mort. On constate que le CRL 40476 aux doses de 
35 256, 128, 64 et 32 mg/kg n'entrafne pas d" augmentation du deiai d 1 apparition 
des convulsions et de la mort. 
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4°) Conditionnement^e^^ 

Des rats places en shuttle-box sont conditionn^s a £viter 
un choc eiectrique (5 a) en changeant de compartlment. Le choc est precede 
(3 s) par un signal sonore et lumineux apparaissant toutes les 20 s. Lorsque 
5 les animaux sont parfaitement conditionals, ils restent soumis au signal et 
eventuellement au choc jusqu'a disparition apparente de conditionnemenc qui 
se produit generalement au bout de 24 h. 

LE CRL 40476 est alors adadnistre par voie intraperitoneal 
et la reprise eventuelle des evitements est comptee jusqu'a disparition de 
10 1'effet ; le CRL 40476 a la dose de 128 mg/kg provoque une reprise tres 

nette des evitements ches les animaux dont le conditlonnement a apparerament 
disparu a la suite d'une prolongation de la session. A la dose inf£rieure 
(64 mg/kg) j cet effet est pratiquement inexistant. 
XIII - CONCLUSIONS 

15 Le CRL 40476 pr£sente un spectre neuropsychophaimacologique 

caractSrise" : 

- par la presence : 

. d 'excitation avec hyperreactivity 

• d'hypermotilite 
20 - par 1 'absence 

« de stereotypies (sauf & fortes doses) 

• de potentialisation des effets de l'apooorphine et de 1' ampheta- 
mine. 

Par ailleurs, le CRL 40476 pourrait par certains points se 
25 rapprocher des antidgpresseurs imipraminiques (antagonisme de 1 'hypothermic 
r€serpinique, potentialisation de la toxicity de la yohimbine) mals 1 'absence 
de potentialisation du 5 HTP et d f antagonisme de. 1 'hypothermic induite par 
l'apomorphine en ferait un cas tres particulier dans cette classe pharma- 
cologique. 

30 Enfin, cheE la souris dont la motility a €te reduite par 

habituation a 1" enceinte, la presence d'une stimulation mo trice & des doses 
qui ne provoquent pas d'hypermotilite semblerait indiquer une stimulation plus 
importante du psychisme que de l'activite. 
ESSAIS DES CRL 40542 ET CRL 4Q543 

35 I - TCKICITE 

La DL-0 du CRL 40542 est superieure a 1024 mg/kg, celle 
du CRL 40543 est superieure a 512 mg/kg. Aux doses de 256 mg/kg et 128 mg/kg 
on observe pour les deux produits une hyperreactivity * 
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Les essais qui suivent ont €t£ entrepris selon lea 
modalites opera to ires decrites ci-dessus pour le CRL 40476, 

II - INTERACTION AVKC L ' AK)M3RPHINE 

On observe que' (i) chez le rat, le CRL 40542 potentialise 
les stereotypies de 1 v apomorphine alors que le CRL 40543 ne modifie pas le 
comportement stereotype induit par 1 'apomorphine, et que (ii) chez la souris 
les deux produits, aux doses de 1 mg/kg et 16 mg/kg, ne modifient pas 
1 'hypothermic et le comportement stereotype induit par 1' administration 
sous-cutanee d f une injection d'apomorphine a la dose de I mg/kg et 16 mg/kg, 

III - INTERACTION AVBC L 'AMPHETAMINE 

A la dose de 256 mg/kg, le CRL 40542 potentialise les stereoty- 
pies amphetaminiques. En revanche, le CRL 40543 ne les modifie pas, 

IV - INTERACTION AVEC LA RESERPINE 

L 'hypothermic induite par la reserplne est antagonisee par 
le CRL 40542 a la dose de 128 mg/kg et aggravee a la dose de 512 mg/kg. Le 
CRL 40543 ne modifie pas 1 'hypothermie reserpinique, Les CRL 40542 et 40543 
sont sans action vis-a-vis du ptosis reserpinique, 

V - INTERACTION AVEC L 'OXOTREMORINE 

Le CRL 40542 aux doses de 32 mg/kg et 128 mg/kg et le 
CRL 40543 a la dose de 256 mg/kg antagonisent 1 'hypothermie induite par 
1 'oxotremorine. Les deux produits n'aglssent pas sur les tremblements ni 
sur les symptdmes cholinergiques peripheriques provoques par 1 'oxotremorine, 

VI - ACTION SUR LE TEST PES QUATRB PLAQUES, LA TRACTION ET L 'BLBCTROCHOC 

Le CRL 40542 (aux doses de 32 mg/kg et 128 mg/kg) et le 
CRL 40543 (aux doses de 128 mg/kg et 256 mg/kg) entralnent une augmentation 
du nombre de passages punis. Le CRL 40542 (aux doses de 32 mg/kg, 128 mg/kg 
et 512 mg/kg) s 'oppose a I'effet convulsivant de l'eiectrochoc, en revanche, 
le CRL 40543 (aux doses de 128 mg/kg et 256 mg/kg) ne modifie pas ledit 
effet convulsivant, 

VII - ACTION SUR LA MOTILITE SPONTANEE 

Le CRL 40542 semble ne pas modifier 1'activite motrice 
spontanee. Le CRL 40543 entralne, a la dose de 256 mg/kg, une augmentation 
de 1'activite motrice de la souris. 

VIII - ACTION SUR L'AGRESSIVITB INTERGROUFB 

Le CRL 40542 ne provoque pas de modification importante de 
l.'agressivite intergroupe. Le CRL 40543 aux doses de 16 a 256 mg/kg entralne 
une diminution du nombre de combats. 
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IX - ACTION VIS-A-VIS Dg QUELQUES COHPOBTBMENTS PEBTORBES PAR DIVERS AGENTS 

Le CEL 40542 (d&s la dose de 8 mg/kg) et leCBL 40543 (aux doses 
de 16 et 64 mg/kg) entralnent une reprise de 1 'activity motrice chez la sourls 
dont la motility a ete reduite par sSJour dans une mfime enceinte. 
5 Le CEL 40542 (aux doses de 32, 64 et 128 mg/kg) et le 

CEL 40543 (a la dose de 258 mg/kg) entralnent une amelioration de la recupera- 
tion motrice chez la souris dont la motility a ete reduite a la suite d'une 
agression hypoxique. 

En ce qui concerne 1'anoxie asphyxique, les CEL 40542 et 
10 CRL 40543 entralnent aux fortes doses un raccourc is semen t du deial d 'apparition 
des convulsions et de la mort dG a un agent curarisant, le triiodoe thy late de 
gallamine. 
X - CONCLUSIONS 

L 'etude neuropsychopharmacologique du CEL 40542 r£vfele un 
15 certain nombre d 'effets comportementaux de type excitant : 

- excitation avec hyperreactivity chez la souris et le rat; 

- presence de stereotypies et potentlalisation des effets stereotypes - * de 
l'apomorphine et de 1 'amphetamine; 

- augmentation de la motility chez les animaux dont l'activite a ete redulte 
20 par habituation ou par agression hypoxique; 

- action de type "anti- fatigue" sur un test de conditlonnement d'evitement 
pendant une periode prolongee; 

- presence de convulsions ft forte dose, 

- antagonlsme modere des hypothermies induites par 1 'oxotremorine ou par la 
25 reserpine. 

Le CEL 40543 presente un certain nombre d 1 effets de type 
excitant (excitation, hyperactivlte, hypermotillte) qui peuvent rendre compte 
des results ts observes au test des quatre plaques. De plus, 11 poss&de une 
activlte convulsivante qui entralne une aggravation des convulsions provoquees 
30 par une anoxie asphyxique. En fin, 11 exerce & toutes les doses un effet anti- 
agressif. 

Les composes selon l f invention sont utiles en therapeutique 
dans le traitement des maladies neuropsychiques , en tant qu 'agents act if s sur 
le systfeme nerveux central. 
35 Chez I'homme, le CRL 40476 a ete utilise sous forme de geiules 

ou de comprimes doses & 200 mg & ralson de trois prises par jour. Des resultats 
trfcs favorables ont ete obtenus dans le traitement des asthenias des personnes 
dgees. De plus sans antagoniser les effets des antipsychotiques, 11 s'est avere 
utile dans le traitement des dyskinesias tardives des neurpleptiques. 
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REVEHD1CAT IONS 

1 - Nouveaux derives d'acgtamides, caract^rises en ce qu'lls 
sont cholsis paraii 1 'ensemble constitu£ pax : 
a) les composes de formule gen£rale : 



fib 





'J 



Ciy CO - NH - A (I) 



dans laquelle : 

- chacun des cycles (a) et 0>) peut §tre substitug par un ou plusieurs groupes 
F, CI, Br, CF 3 , N0 2> NHj, alkyle en ^-C^ alkoxy en ^-C^ mSthylenedioxy; 

- Z represente ^CHSO- ou ^NCO-; et 

- A represents 1 'a tome d'hydrogene, un grpupe alkyle en C^-C^, un groupe 
hydroxyalkyle en ^-C^, ou un groupe RjR^-Y- (ou Y est un reste hydrocarbon* 
en C x -C 4 a chatne lineaire ou ramifiee; et et l^, identiques ou differents, 
representent chacun H et alkyle en Cj-C^, ^ et ^ considers ensemble avec 
l'atome d 1 azote auquel lis sont lies pouvant former un groupe N-he^rocyclique 

15 de 5 a 7 sommets et susceptible d'etre substitug, d'une part, et de contenir 
un second h&teroatome tel que K et 0, d 'autre part); et " 
b) leurs sels d 1 add it ion lorsque A comporte un reste basique. 

2 - Derives d'ac£tamide selon la revendication 1, caracte- 
rise's en ce que A represente un groupe RjR^-H-Y- ou Y est dgfini comme ci- 

20 dessus et R^B^N represents un groupe dimgthylamino, digthylamino, pyrrolidino, 
piperidino, 4-raSthylpiperidino, 4-phenylpiperidino, 4-(p-chlorophenyl)- 
piperidino, morpholino, piperazino, 4-m£thylpiperazino, 4-O-hydroxy^thyl)- 
piperazino, 4-phenylpip€razino, 4-(p-chlorophenyl)pip6razino, hexamfithylene- 
imino. 

25 3 - Derives d'ace'tamide selon la revendication 1, carac- 

terises en ce qu'lls repondent a la formule : 




Z-CHj-CO-NH-A (la) 



i 
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dans laquelle Z est dgfini comme ci-dessus et A represent* H ou le groupe 




A - Derive* d'acgtamide selon la r even dictation 3, caracterise* 
en ce qu'il s'agit du benzhydrylsulf inylacStamide. 
5 5 - Derive 1 d'acStamide selon la revendication 3, caracterise' 

en ce qu'il s'agit du N ,N-diphenylmalonamide. 

6 - Derives d'ace'tamide selon la revendication 3, caracte'rises 
en ce qu'il s'agit du N,N-diphenyl-N '-p-morpbolino^thylnialonamide et de ses 
sels d 'addition d'acldes, 
10 7 - Composition thgrapeutique, caracterisee en ce qu'elle 

renferme, en association avec un excipient physiologiquement acceptable, au 
mo in s un compose 1 , selon 1'une quelconque des revendications 1 a 6 ou 1'un de 
ses sels d'addition d'acides non toxiques en tant qu 'agent actif sur le SNC. 
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